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Resumen 
La adaptación neuronal conlleva una reducción de la respuesta ante estímulos que se 
repiten en el medio. Se trata de una propiedad encontrada en distintos sistemas 
sensoriales. En el sistema auditivo, existe una adaptación específica a estímulos (SSA), 
que supone la reducción de la respuesta neuronal ante un estímulo repetitivo concreto, 
especificidad que no disminuye la respuesta ante otro que discrepe. Este proceso puede 
ser la base que nos permite detectar sonidos nuevos. En este trabajo se revisan las 
hipótesis que intentan desvelar los procesos tras la detección de la novedad auditiva. 
Esto parte de descubrir el correlato neuronal del MMN (Mismatch negativity), un 
potencial evocado que se registra ante la novedad auditiva. Actualmente, se ha 
comprobado que la neurona no solo tiene la capacidad de adaptarse ante la repetición, 
sino que puede codificar predicciones y detectar discrepancias entre los estímulos 
aferentes y las regularidades memorizadas. Una capacidad de adaptación ante lo 
repetitivo y una activa detección de la desviación se consideran las claves detrás de los 




Para desarrollar sus funciones de integración y regulación, las neuronas del sistema 
nervioso central necesitan de mecanismos que les permitan adaptarse a condiciones 
cambiantes y responder a estímulos complejos. Para ello cuentan, junto a los procesos 
de plasticidad sináptica, con diversas formas de adaptación de la actividad 
electrofisiológica. La adaptación neuronal consiste en la disminución de la respuesta 
ante un estímulo repetido. Está presente en los distintos sistemas sensoriales, 
constituyendo una característica del procesamiento sensorial. 
La detección de los estímulos novedosos es propia del sistema nervioso. La detección 
de la novedad y la adaptación sensorial se consideran procesos relacionados. Ésta 
disminuye la cantidad de información ante la que responde el sistema, si los estímulos 
se repiten. Y aumenta la respuesta y la sensibilidad ante un cambio en esta información 
(1, 15). 
El sistema auditivo no es una excepción. Se sabe que el nervio auditivo muestra 
adaptación con repeticiones del orden de cientos de hertzios, que en el tálamo auditivo 
las neuronas se adaptan con repeticiones de estímulos más bajas (decenas de hertzios), y 
que en la corteza auditiva pueden adaptarse aún más (1). 
Todos podemos comprobar cómo dejamos de percibir el sonido de un reloj de pared 
molesto, o cómo desviamos nuestra atención cuando se rompe un cristal 
repentinamente. En este trabajo nos centraremos en el sistema auditivo y en los 
mecanismos que subyacen a la detección de la novedad, algo no del todo conocido. 
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El sistema auditivo tiene una gran capacidad para detectar la presencia de sonidos e 
identificar sus principales rasgos físicos (frecuencia, fase, intensidad) gracias a los 
receptores especializados de la cóclea y la organización de los circuitos de la vía 
sensorial auditiva.  
Tras recibir sinapsis del nervio coclear, los núcleos cocleares proyectan sobre el 
complejo olivar inferior y los núcleos dorsales lemniscales, desde donde la información 
pasa al colículo inferior (un centro de convergencia de información ascendente y 
descendente) y al núcleo geniculado medial del tálamo (tálamo auditivo). Desde éste la 
información alcanza la corteza auditiva primaria, en la corteza temporal, que se conecta 
con la secundaria. 
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Fig. 1: tomado de Purves et al. (25). 
Diagrama de la vía auditiva. 
Ascendiendo por cada nivel de la vía auditiva, dos estaciones de procesamiento 
paralelas van trazándose: la vía lemniscal (áreas centrales) y la vía extralemniscal (áreas 
circundantes). La primera consiste en el núcleo central del colículo inferior, la división 
ventral del cuerpo geniculado medial y la corteza auditiva primaria. La segunda 
comprende la corteza del colículo inferior, las divisiones mediales y dorsales del cuerpo 
geniculado medial y la corteza auditiva secundaria circundante (21, 23).  
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Fig. 2: tomado de Purves et al. (25). La corteza auditiva primaria (azul) se localiza en el lóbulo 
temporal y recibe aferencias de la división ventral del cuerpo geniculado medial. Las áreas 
circundantes (no primarias) de la corteza auditiva reciben información de las áreas 
circundantes o extralemniscales del cuerpo geniculado, así como de la corteza auditiva 
primaria.  
Conocer estas estructuras es relevante para comprender la distribución de la adaptación 
y de la detección de la novedad en el sistema auditivo. 
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Fig. 3: tomado de Malmierca MS et al. (22). Diagrama de las subdivisiones anatómicas del 
colículo inferior, cuerpo geniculado medial y corteza auditiva, mostrando las vías ascendentes 
y descendentes entre niveles corticales y subcorticales. La vía extra-lemniscal está coloreada en 
tono gris. Las conexiones negras son proyecciones ascendentes, las rojas son conexiones 
cortico-talámicas, y las azules cortico-coliculares. También se observan interacciones entre la 
corteza auditiva primaria y las áreas secundarias (Belt) (flechas horizontales). Traducción: A1, 
cortex auditivo primario. AC, cortex auditivo. CNIC, núcleo central del colículo inferior. DCIC, 
corteza dorsal del colículo inferior. LCIC y RCIC, cortezas lateral y rostral del colículo 
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inferior. MGD, división dorsal del cuerpo geniculado medial. MGM, división medial del cuerpo 
geniculado medial. MGV, división ventral del cuerpo geniculado medial. 
2. Justificación
Los sonidos no se presentan de forma aislada y nos encontramos inmersos en una 
maraña de estímulos que alcanzan nuestros oídos en todo momento. Es una operación 
esencial del cerebro detectar los estímulos novedosos y potencialmente importantes, e 
ignorar la información irrelevante del medio. Reaccionar ante los estímulos del 
ambiente acústico es crítico para la supervivencia. 
A pesar de la relevancia adaptativa de estos procesos, todavía se desconocen detalles de 
los mecanismos neuronales que intervienen en la detección y codificación de sonidos 
nuevos sobre un fondo sonoro previo y la identificación de patrones sonoros complejos.  
Con el fin de ahorrar esfuerzo de integración y facilitar la comunicación y comprensión 
de señales sonoras, el sistema auditivo parece contar con sistemas de adaptación que le 
permiten resaltar la aparición de sonidos novedosos en un contexto auditivo dado (1, 
24). Vamos a estudiar el papel de la adaptación neuronal en la detección de sonidos 
nuevos, preguntándonos si es ésta el mecanismo subyacente. 
3. Objetivos
I.- Efectuar una revisión bibliográfica sobre publicaciones de la última década que 
aborden la fisiología de la identificación de sonidos nuevos en los diferentes niveles 
jerárquicos de la vía auditiva, tanto en humanos como en animales experimentales. 
II.- Analizar el papel de la adaptación neuronal y de los posibles mecanismos 
complementarios que permiten la detección de la novedad.  
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4. Material y métodos
            4.1 Estrategia de búsqueda 
La búsqueda bibliográfica se ha realizado en la base de datos PubMed, en marzo de 
2018. Se han utilizado varias palabras clave y sus respectivos sinónimos, para 
sucesivamente crear intersecciones entre los términos. Los operadores booleanos han 
permitido esto, aumentando la especificidad y sensibilidad de la búsqueda. También se 
ha incluido el uso de descriptores médicos (MeSH). Los campos de búsqueda de las 
palabras han sido fundamentalmente el título y el resumen. 
Se han combinado los siguientes términos: ("neurons" [MeSH Terms] o "neurons" 
[título/resumen]) o “neuronal” [título/resumen] o ("acclimatization" [MeSH Terms] OR 
"acclimatization" [título/resumen]) o "adaptation" [título/resumen] y auditory 
[título/resumen]. Estos términos se han unido a dos más específicos: MMN [resumen] o 
SSA [resumen]. Por tanto, la búsqueda consistió en (Neurons OR neuronal OR 
adaptation) (auditory) (MMN OR SSA).  
            4.2 Criterios de inclusión y exclusión 
Se han tenido en cuenta estos criterios para la selección de los artículos: 1) artículos 
publicados en los últimos diez años; 2) estudios realizados en humanos o en modelos 
animales.  
Se han utilizado estos criterios de exclusión: 1) no disponibles en versión de texto 
completo; 2) no redactados en inglés o en español; 3) no pertenecientes a revistas 
principales; 4) artículos que trataban otros sistemas sensoriales distintos al auditivo; 5) 
artículos que trataban aspectos patológicos relacionados con la detección de la novedad. 
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5. Resultados
La búsqueda en PubMed proporcionó un total de 258 estudios. Posteriormente, hemos 
ido reduciendo el número de resultados aplicando los criterios de selección: tras 
seleccionar los estudios publicados en los últimos diez años, nos hemos quedado con 
107 artículos; después de elegir únicamente aquellos con acceso libre a la versión 
completa, obtuvimos 104, todos ellos en inglés. Entonces, excluimos aquellos que no 
pertenecían a revistas principales, así como aquellos que trataban aspectos patológicos o 
que estudiaban otros sistemas sensoriales distintos al auditivo. Finalmente, conservamos 
41 artículos. De ellos, se excluyeron 2 por tratarse de estudios en insectos; y 16 por 
redundancia de los contenidos tratados, como experimentos con resultados parecidos, o 
sobre detalles que escapan al tema central. De este modo, el número de artículos que se 
ha tenido en cuenta para la realización de este trabajo ha sido de 24. 6 de ellos son 
revisiones. (Desde el comienzo de la búsqueda, el número de revisiones fue reducido, 
por lo que no se consideró criterio de inclusión).
6. Discusión
            6.1 Contexto 
El sistema auditivo es un sistema sensorial especializado en la detección de sonidos, de 
manera que transmite las vibraciones producidas por las ondas de presión del sonido y 
es capaz de incorporar los estímulos en su dimensión temporal. El sistema auditivo es 
crucial para la supervivencia, pues nos permite detectar y responder a los estímulos 
novedosos que se producen en el medio ambiente, elaborando aprendizaje o memoria. 
Lo que es novedoso depende del contexto, teniendo importancia los sonidos ocurridos 
antes y la relación entre ellos. Los estímulos sensoriales previos pueden modificar la 
respuesta de las neuronas, de manera que la novedad genera una cascada de actividad 
neuronal mayor que los eventos previsibles (1). 
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            6.2 Adaptación en el sistema auditivo 
La adaptación neuronal modula la percepción sensorial. Esta adaptación consiste en la 
disminución de la respuesta de la neurona ante una estimulación continuada, repetitiva. 
En el sistema auditivo, puede presentarse en modos distintos: como una fatiga neuronal 
(descenso generalizado de la actividad neuronal independiente de la repetición); o como 
un descenso específico en la respuesta de la neurona a un estímulo concreto que se está 
repitiendo. Cuando el sonido cambia, la neurona recupera la respuesta. Este tipo de 
adaptación se denomina adaptación específica a estímulos (SSA según la nomenclatura 
anglosajona, stimulus-specific adaptation). Así pues, al ser específica, produce una 
respuesta que no se ve reducida ante otro estímulo, siempre y cuando varíe en alguna 
característica. La neurona responde de nuevo ante el estímulo discrepante. Este proceso 
de adaptación puede ahorrar energía y atención constante en un entorno sin cambios. No 
solo esto, sino que la adaptación tiene un papel en la detección de cambios sensoriales, 
mediante la cual el sistema nervioso identifica estímulos novedosos, respondiendo ante 
el estímulo discrepante. En el sistema auditivo, la neurona puede presentar adaptación a 
la frecuencia concreta de un tono, distinguiendo dos tonos con una muy pequeña 
diferencia entre sus frecuencias. (1, 3).  
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Fig. 4: tomado de Pérez-González et al. (1). Gráficos de puntos que reflejan la respuesta de dos 
neuronas distintas a una serie de estímulos repetidos. Cada punto representa un potencial de 
acción. En el eje de abscisas se indica el tiempo transcurrido desde el comienzo del estímulo 
(con una duración de 100 ms, indicado por el fondo sombreado), mientras que en el de 
ordenadas se indica el número de repetición del estímulo. Por tanto, los puntos que se 
encuentran en la misma línea horizontal representan potenciales de acción en respuesta al 
mismo estímulo. En el caso de una neurona que muestra habituación clásica (izquierda), la 
respuesta a un estímulo A cesa después de un número de repeticiones. Si en un momento dado 
el estímulo cambia (representado por la línea discontinua, en la repetición número 100), la 
neurona permanece habituada y continúa sin responder. Por otro lado, la respuesta inicial de 
una neurona que exhiba adaptación específica a estímulos (SSA, derecha) es similar, ya que 
también se adapta tras las primeras repeticiones de un estímulo. Sin embargo, estas neuronas 
vuelven a responder de forma transitoria inmediatamente (y vuelven a adaptarse) al cambiar el 
estímulo, sin necesidad de añadir pausa adicional alguna durante el salto del estímulo A al 
estímulo B. 
Se ha descrito SSA ante cambios en la frecuencia, intensidad, duración, y en parámetros 
más complejos, como la frecuencia de modulación de estas propiedades físicas. La SSA 
depende de la magnitud de la diferencia entre los estímulos (este experimento  muestra 
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cómo la capacidad de discriminación aumenta con la mayor diferencia entre 
las frecuencias de los estímulos) (3); y del intervalo entre estímulos, siendo más 
intensa la adaptación cuanto más cortos sean los intervalos (1, 3). La adaptación es más 
fuerte ante la mayor tasa de repetición del estímulo estándar y la menor probabilidad 
de aparición del estímulo discrepante (3, 4).  
Fig. 5: tomado de Duque D et al. (24). Media de las respuestas (potenciales de acción) de 
poblaciones de neuronas del colículo inferior (CI), cuerpo geniculado medical (MGB) y corteza 
auditiva (AC) ante distintos contrastes entre las frecuencias del estímulo estándar y el 
discrepante (Δf). Estímulo estándar con una probabilidad de aparición del 90% y discrepante 
con una del 10%. La línea azul representa la respuesta ante el estándar, la roja ante 
el discrepante. La media de disparos ante ambos estímulos aumenta con la mayor 
diferencia entre las frecuencias. 
La SSA se ha encontrado en el estudio de neuronas a nivel cortical y subcortical (en la 
corteza auditiva, en el colículo inferior y en el tálamo auditivo) empleando un 
paradigma oddball (un estímulo estándar o de alta probabilidad interrumpido por uno 
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discrepante, distinto al estándar, de baja probabilidad, en los modelos básicos 
discrepando en frecuencia) (1, 3, 4).  
En la corteza auditiva de la rata existe SSA incluso con intervalos entre ambos 
estímulos de hasta 2 segundos, y con una diferencia de frecuencia entre ellos de tan solo 
un 10% (7). 
En el colículo inferior de la rata, el 66% de las neuronas muestran algún grado de SSA 
usando este paradigma. Las neuronas que no lo muestran, responden igual a todos los 
estímulos, independientemente de la frecuencia de repetición. Las neuronas 
parcialmente adaptativas, muestran una respuesta aumentada ante el estímulo oddball a 
altas frecuencias de repetición. Las neuronas con un grado completo de SSA, reconocen 
el estímulo discrepante independientemente de la tasa de repetición (3).  
Fig. 6: tomado de Malmierca MS et al. (3). Efecto de las diferentes tasas de repetición del 
estímulo en las neuronas con distintos grados de adaptación. Se utiliza un paradigma oddball. 
La línea roja representa las respuestas ante el estímulo oddball (discrepante), la azul ante el 
estándar, y la verde ante un estímulo con probabilidad de aparición del 50%, en una secuencia 
en la que ambos estímulos tienen la misma probabilidad de aparición. En todas las neuronas 
que muestran SSA, las respuestas ante este último estímulo son menores que ante el discrepante 
o oddball, pero mayores que ante el estándar.
Las neuronas con mayor grado de SSA son más numerosas en la corteza del colículo, a 
pesar de que también existe SSA en el núcleo central (aunque muy débil e incluso 
podría decirse que inexistente) (3). Así, las neuronas con SSA se concentran en las 
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subdivisiones extra-lemniscales, donde reciben numerosas aferencias de la corteza 
auditiva. Estas proyecciones se decantan por dominios sinápticos con SSA, que así 
podrían comparar señales descendentes corticales con la información sensorial 
ascendente (16).  
Fig. 7: tomado de Ayala YA et al. (4). Localización anatómica de SSA en el colículo inferior. 
Box plot con el valor medio de CSI (common-SSA index, un índice comúnmente empleado para 
cuantificar la SSA neuronal) (línea roja) ordenado por regiones anatómicas. Las regiones 
corticales ((RCIC, DCIC, and LCIC) muestran un CSI significativamente mayor. 
En el tálamo auditivo de la rata, el cuerpo geniculado medial, también hay un 
porcentaje significativo de neuronas que muestran SSA. Algunas pueden 
diferenciar dos frecuencias discrepantes en tan solo 0,057 octavas, o con 
intervalos de 2000 ms. Se encuentran sobre todo en las divisiones mediales y 
dorsales. Esto, junto con el mayor grado de SSA en la corteza del colículo inferior, 
asocia este fenómeno a la vía extra-lemniscal (8, 9). Los hallazgos, más recientes, 
de un aumento de SSA en la corteza auditiva secundaria de la rata apoyan este 
hecho (21). 
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Fig. 8: tomado de Antunes FM (8). SSA en poblaciones neuronales de las subdivisiones del 
cuerpo geniculado medial. Respuestas ante f1 y f2 con diferentes gradientes de frecuencia entre 
ellos (Δfs), y distintos intervalos entre los estímulos (2000 ms, 500 ms, 250 ms, and 125 ms). 
Dos secuencias con distinta probabilidad de aparición del estímulo discrepante (en A, 90/10%; 
en B, 70/30%). Cada punto en cada panel representa datos de una neurona. Las neuronas 
testadas en más de una condición aparecen en más de un panel. Los números en el cuadrante 
inferior derecho de cada panel indican el número de neuronas testadas en cada condición. Los 
puntos azules representan neuronas de la subdivisión ventral del cuerpo geniculado medial 
(MGV), los amarillos de la dorsal (MGD) y los rojos de la medial (MGM). Los puntos grises 
representan neuronas que no han podido ser asignadas a una subdivisión. Las cruces indican la 
media y la desviación estándar de las neuronas localizadas en cada división. En la mayoría de 
las condiciones las respuestas ante f1 se encuentran por encima de la diagonal, indicando la 
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presencia de SSA. SSA es mayor ante los intervalos entre estímulos intermedios (250 y 500 ms), 
los mayores gradientes entre las frecuencias (Δfs de 0,37 y 0,10) y la menor probabilidad del 
estímulo discrepante (90/10%). SSA es más fuerte en la subdivisión medial (MGM), intermedia 
en la dorsal (MGD) y más débil en la ventral (MGV). 
¿Es esta adaptación específica un mecanismo de procesamiento descendente o 
ascendente (“topdown” o “bottomup”)? la latencia media de las neuronas que muestran 
SSA en el colículo no es mayor que la del resto (1). Comparando SSA de las neuronas 
del colículo inferior y la corteza auditiva, las primeras tienen una menor latencia de 
respuesta al estímulo oddball que las segundas. Además, muestran la respuesta 
aumentada en la porción inicial del gráfico, tras el inicio del estímulo; mientras que las 
de la corteza muestran una mayor respuesta más tarde, en la porción sostenida de la 
gráfica. Por tanto, la respuesta a la novedad en el colículo inferior precede a la corteza al 
inicio del estímulo, y las aferencias corticales no son el mecanismo de generación. A 
pesar de esto, se sabe que el cuerpo geniculado medial recibe proyecciones corticales 
numerosas que son diez veces superiores a las ascendentes. Esto también ocurre, aunque 
en menor medida, en el colículo inferior (3, 4, 22).  
Estudios de desactivación de la corteza auditiva ipsilateral (4, 5, 6) han demostrado que 
los cambios en la SSA en el colículo inferior y en el cuerpo geniculado medial son 
mínimos. En general, no se observa la eliminación de SSA en las neuronas del colículo 
inferior. Sí se dan cambios en las propiedades básicas de respuesta ante todos los 
estímulos en la mayoría de las neuronas, pero los cambios en SSA fueron menos 
comunes. Al darse ante todos los estímulos por igual, la respuesta ante el discrepante 
sigue siendo mayor. Solo alrededor de la mitad de las neuronas con SSA del colículo 
mostraron cambios en su grado de SSA, aumentándolo o disminuyéndolo (en el primer 
caso, casi extinguiéndose la respuesta ante el estímulo estándar; en el segundo, 
aumentando más la tasa de disparo ante el estándar que ante el discrepante). El grupo 
que disminuía su sensibilidad adaptativa fue mayor (34%), pero siguió mostrando SSA 
(5, 22).  
En el caso del tálamo, SSA se conserva en el cuerpo geniculado medial, mostrando solo 
algunos cambios pequeños en algunas neuronas. Aunque ciertas propiedades de la 
respuesta neuronal se ven modificadas, como la latencia o la tasa de disparos, esto 
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ocurre ante todos los estímulos, y el grado de SSA no se altera significativamente (6, 
22). 
Por tanto, SSA se genera en niveles subcorticales, pudiendo tratarse de una transmisión 
ascendente “bottom-up” a lo largo de los niveles de la vía auditiva (o generándose en 
cada uno de ellos), mientras proyecciones corticales descendentes modulan cada nivel. 
Las aferencias corticales no generan SSA, sino que modulan la respuesta de las 
neuronas. Se trata de un sistema organizado jerárquicamente, y no de un único 
procesamiento cortical, que favorece la distinción de la información relevante.  
            6.3 Potencial de disparidad o Mismatch negativity (MMN) 
 La adaptación específica a estímulos puede ser el correlato neuronal subyacente tras el 
potencial de disparidad (mismatch negativity, MMN), un componente de los potenciales 
evocados registrado en el humano ante la detección de novedad sensorial. Se genera 
empleando una estimulación con el paradigma oddball (fig. 3). Los potenciales 
eléctricos evocados se representan como secuencias de ondas, se obtienen mediante 
EEG o MEG, y se deben a la activación de poblaciones de neuronas cerebrales ante 
estímulos externos. Se trata de una onda negativa que se obtiene restando la onda 
evocada por el estímulo estándar de la (distinta) generada por el estímulo discrepante. 
Comienza 100 o 200 ms después del inicio del estímulo, siendo un componente 
de latencia larga, y tiene una duración similar. Su origen se ha ubicado en la 
región frontocentral del cráneo, bilateralmente en el plano supratemporal de la 
corteza auditiva, y con contribución prefrontal (1, 2, 4, 15). También se han 
detectado potenciales de disparidad morfológica y funcionalmente similares al 
humano en animales sedados y despiertos, como en este estudio en la corteza 
auditiva primaria y secundaria de la rata con anestesia epidural (17). 
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Fig. 9: tomado de Pérez-González et al. (1). a) Diagrama de una secuencia de estímulos 
durante un paradigma oddball. Se emplean dos estímulos distintos, uno con alta frecuencia 
(estímulo estándar) y otro con una frecuencia baja (estímulo discrepante), ordenados de forma 
aleatoria; b) Tras presentar este tipo de secuencias sucesivas veces registrando los potenciales 
evocados, la respuesta promediada a los estímulos estándares es distinta a la respuesta 
promediada a los estímulos discrepantes. La diferencia entre ambas respuestas muestra una 
clara desviación, que se conoce como potencial de disparidad (MMN). 
El MMN muestra que el sistema auditivo puede diferenciar las características físicas de 
los sonidos (frecuencia, duración, intensidad, posición de la fuente sonora, estructura 
fonética, intervalo entre estímulos) y reconocer patrones regulares, organizando los 
estímulos percibidos (por ejemplo, la alternancia de dos tonos distintos, o de múltiples 
tonos con relaciones abstractas), evocándose con la disrupción de la regularidad 
auditiva, e incluso ante la ausencia de un tono esperado (1, 2, 4). También es generado 
ante estímulos complejos, con mayor amplitud y menor latencia que ante los tonos 
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puros. Así, la novedad puede ser una desviación simple o la violación de una 
regularidad más compleja (2, 15). Por ello, no se evoca ante un único estímulo, porque 
necesita la comparación con los registros anteriores. Estos crean una memoria ecoica o 
huella sensorial, que tiene una duración de unos pocos segundos en el ser humano. Si el 
sonido novedoso ocurre mientras se mantiene esta memoria, se detecta el cambio (2).  
La amplitud del MMN depende del intervalo entre estímulos (disminuyendo cuando el 
intervalo es largo), la probabilidad del estímulo discrepante, la magnitud de la diferencia 
entre las propiedades físicas de los estímulos (a mayor diferencia, mayor amplitud). La 
latencia también puede variar ligeramente según el tipo de regularidad que se ha violado 
o la magnitud de la diferencia, disminuyendo con el aumento de esta magnitud (2).
Al requerir una “memoria”, se asumió que la detección de la novedad es tarea de la 
corteza. Pero MMN se ha visto conservado en el sueño, en coma y bajo anestesia. 
Igualmente, se ha detectado cuando el sujeto está realizando otra tarea sin relación con 
el estímulo (2). Esto indica una independencia, al menos parcial, de la corteza y su 
origen automático también en núcleos auditivos subcorticales. Potenciales similares se 
han encontrado en niveles subcorticales en animales, como en el tálamo del cerdo y en 
el colículo inferior de la rata (1, 4).  
Los mecanismos que subyacen al MMN y su relación con la adaptación han sido 
teorizados por dos hipótesis, la hipótesis de la memoria y la hipótesis de la adaptación 
(2). 
La primera hipótesis (hipótesis de memoria) basa la generación del MMN en una 
comparación entre el estímulo entrante y una memoria sensorial que han conformado 
los sonidos previos. Este modelo perceptual es contrastado con el nuevo sonido, y la 
detección de la diferencia genera el MMN. Por tanto, se genera ante un cambio en la 
regularidad previa, ajustándose el modelo al nuevo cambio (2). MMN surgiría de  una 
red frontal-temporal, que detecta la violación de la regularidad apoyándose en una 
memoria sensorial (20). No puede explicarse exclusivamente por la adaptación, que se 
da ante la repetición de un estímulo concreto, sino que las neuronas tienen una 
verdadera capacidad para detectar la desviación de la regularidad, pudiendo detectar 
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violaciones de reglas complejas. Un detalle importante es que es difícil diferenciar la 
adaptación y la verdadera detección de la desviación cuando se utiliza solo un 
paradigma oddball clásico en el que se repite el estímulo estándar (15). 
La segunda hipótesis (hipótesis de la adaptación) propone que el MMN se debe a un 
proceso simple y mecánico de adaptación neuronal, local y a corto plazo, en la corteza 
auditiva. La reducción en la actividad neuronal ante el estímulo estándar retrasa y 
disminuye N1. N1 es una porción negativa de la onda del potencial evocado, que se 
asocia con el procesamiento auditivo en la corteza auditiva primaria. MMN no sería un 
componente distinto a N1, sino una porción N1 distinta, al restar el potencial evocado 
por el estímulo estándar del evocado por el discrepante. Sin embargo, esto no explica 
distintos aspectos, como que pueda obtenerse MMN en ausencia de N1 durante el 
sueño; ante la ausencia del estímulo estándar en una secuencia, o ante una sucesión de 
sonidos con frecuencias descendentes sin que una en concreto se repita (1, 2).  
Más recientemente, se ha acuñado una nueva posibilidad, la hipótesis de la codificación 
de la predicción (predictive coding), que intenta ser un marco común que unifique las 
teorías de la memoria y la adaptación. Propone que la percepción surge tras integrar los 
estímulos recibidos y una predicción basada en el modelo sensorial previo. Así, la 
corteza sensitiva implementa un modelo jerárquico de la realidad: las neuronas de 
niveles superiores generan predicciones que influyen en el procesamiento de las de 
niveles inferiores, con aferencias que modulan las respuestas neuronales. Las respuestas 
neuronales (y la actividad general recogida en los potenciales evocados) son reflejos de 
un error de predicción. El error de predicción entre lo esperado y el estímulo percibido 
supone la necesidad de ajustar el modelo, informando estas áreas inferiores sobre las 
características discordantes. Con la repetición del nuevo estímulo, el ajuste se refleja 
en la supresión del MMN (2, 18, 19). Actualmente, el MMN es ampliamente 
considerado una señal de error de predicción en la percepción (22).  
            6.4 Error de predicción, MMN y SSA 
SSA y MMN están implicados, entonces, en la detección de la novedad, y podrían ser 
manifestaciones de un mismo proceso sensorial. SSA se ha propuesto como correlato 
neuronal del MMN, algo que genera controversia. 
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Algunos puntos en común entre SSA y MMN son: ambos se han obtenido clásicamente 
ante un paradigma oddball; sus magnitudes aumentan con la mayor magnitud de la 
diferencia entre los estímulos, así como con el acortamiento de los intervalos; ambas 
latencias disminuyen con la mayor magnitud de la diferencia (1, 4).  
Sin embargo, un punto conflictivo es la generación de MMN ante la ausencia de un 
estímulo y ante discrepancias abstractas entre ellos, por ejemplo, un tono ascendente en 
una secuencia de tonos regularmente descendentes (2). Otras diferencias importantes 
entre ambos se encontraron en sus latencias y sus orígenes: SSA en la corteza auditiva 
primaria y con una latencia temprana (20-30 ms); y MMN con una latencia mayor (de 
entre 50 y 100 ms en la rata y mayor en el humano), y distribución en la corteza 
secundaria. Esto podía significar que la generación del MMN no se explique solo por la 
SSA y que ésta ocurra primero. (1, 4). Un estudio reciente (21), basado en un mapa 
muy detallado de todo el cortex auditivo de la rata y utilizando un paradigma 
oddball, ha encontrado por primera vez SSA en la corteza auditiva secundaria, y con 
propiedades diferentes. Una SSA más fuerte se encontró en la corteza secundaria, 
mostrándose un gradiente topográfico (que concuerda con la presencia de mayor SSA 
en las zonas extra-lemniscales, o secundarias, del colículo inferior y del cuerpo 
geniculado medial). Y, además, dentro del rango de latencia del MMN en la rata.  
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Fig. 10: tomado de Nieto-Diego J et al. (21). SSA en la vía auditiva extra-lemniscal. (CSI, 
common-SSA index, es un índice ampliamente utilizado para cuantificar la SSA presente en la 
respuesta neuronal). SSA está prácticamente ausente en las divisiones lemniscales del colículo 
inferior y del cuerpo geniculado medial, pero se encuentra aumentado en las extra-lemniscales 
de ambos, con magnitudes comparables a las de la corteza auditiva. Los valores más extremos 
de SSA existen en las áreas no primarias de la corteza auditiva y en la subdivisión medial del 
cuerpo geniculado medial. Observamos que SSA se ve aumentado en las proyecciones tálamo-
corticales, tanto lemniscales como extra-lemniscales. SSA es una propiedad prevalente en la vía 
extra-lemniscal, incluso a nivel cortical. Esta vía, a diferencia de la lemniscal, no muestra 
una organización tonotópica, se adapta ante estímulos repetitivos, responde ante estímulos 
más complejos. En la vía lemniscal predomina una representación fiel del estímulo 
recibido, 
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pudiendo suponer la extra-lemniscal una vía jerárquica de procesamiento sensorial que 
codifica la regularidad, y que es sensible a cambios complejos. 
Todo lo anterior indica que, para poder identificar un estímulo como novedoso, deben 
existir redes neuronales que comparen los estímulos que llegan con los previos. Este 
podría ser el papel de las neuronas con adaptación específica a estímulos (SSA). Su 
experiencia previa determina su sensibilidad futura, lo que sugiere que la SSA podría 
ser el mecanismo subyacente a la codificación predictiva (predictive coding) y al MMN. 
SSA como proceso de adaptación podría contribuir a la codificación reduciendo la 
respuesta a la información redundante. Como ha sido demostrado, existen conexiones 
que hacen posible una interacción entre un flujo predictivo descendente y un flujo 
ascendente, lo que permite una constante optimización de la representación sensorial. 
Aunque no se conoce con exactitud la organización, que las aferencias corticales 
moduladoras sean más densas en las zonas subcorticales que muestran un alto grado de 
SSA sugiere que estas neuronas tienen un papel clave en la integración de la 
información (22).  
Sin embargo, esto no demuestra que MMN (considerado señal del error de predicción) 
se deba exclusivamente a la adaptación por repetición (SSA) a nivel neuronal. La 
hipótesis de la codificación predictiva jerárquica (predictive coding) explica tanto la 
adaptación (supresión de la respuesta por repetición) como la actividad predictiva de la 
neurona. Los potenciales de disparidad (MMN y análogos en animales) pueden deberse 
a ambos fenómenos a nivel celular.  
Esta teoría asume que la generación de predicciones y errores de predicción (actividad 
predictiva) podría ocurrir en cada nivel de la vía auditiva, aunque los estudios 
demostrando actividad predictiva de la neurona se habían realizado solo en la corteza. 
En este estudio (23), se demuestra también en niveles subcorticales. Se recogen las 
respuestas de neuronas del colículo inferior, cuerpo geniculado medial y corteza 
auditiva de ratas, ante paradigmas oddball diseñados para diferenciar la supresión por 
repetición (SSA) de la actividad predictiva (error de predicción). Así pues, podemos 
concluir que la actividad predictiva es una parte importante de la respuesta de las 
neuronas a lo largo de la vía auditiva. El error de predicción va aumentando al ascender 
(del colículo inferior, al cuerpo geniculado medial, y a la corteza, “bottom-up”); y 
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dentro de cada estación, es mayor en la vía extra-lemniscal que en la lemniscal. Los 
mayores valores del error de predicción se encuentran en la corteza auditiva secundaria. 
La corteza y las áreas extra-lemniscales son las más sensibles a los cambios en el 
contexto acústico (23).  
También se ha sugerido que esta actividad predictiva es la causa de los potenciales de 
disparidad evocados (MMN y análogos), que también aumentan en amplitud al ascender 
en la vía. Se recogen los análogos al MMN evocados en estas ratas, usando este nuevo 
paradigma de oddball. Al descomponer los potenciales de disparidad en una porción 
debida a la supresión por repetición y otra debida al error de predicción, se observa un 
aumento sistemático de la proporción debida al error de predicción según asciende la 
vía auditiva; así como en el área extra-lemniscal de cada nivel. Las señales de error de 
predicción se organizan jerárquicamente desde estructuras subcorticales (23). 
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Fig. 11: tomado de Parras GG et al. (23). a) Diseño del experimento. Las respuestas ante tonos 
puros de neuronas aisladas del colículo inferior, cuerpo geniculado medial y corteza auditiva 
son grabadas. Mientras, se graba también un potencial evocado. Se representan las 
subdivisiones lemniscales y extra-lemniscales de las estaciones auditivas. b) secuencias de 
estimulación: Para cada neurona, se han utilizado diez tonos dentro de estas secuencias. Cada 
tono fi (i = 1…10) podía presentarse en las dos condiciones experimentales (estándar y 
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discrepante, en secuencias oddball, columna derecha) y en dos condiciones controles que 
permiten eliminar el efecto de la supresión de la respuesta por repetición (cascada y secuencia 
con muchos estímulos estándar, columna izquierda). c) Descomposición del potencial de 
disparidad (obtenido tras restar al potencial evocado ante el estímulo discrepante o DEV el 
evocado por el estándar o STD). Las secuencias cascada se utilizan para determinar si esta 
diferencia (normalmente la respuesta ante DEV mayor que ante STD) se debe la actividad 
predictiva, y no solo a SSA. Las secuencias cascada están libres del efecto de la repetición, ya 
que ningún tono se repite. La codificación predictiva asume que una resta CTR−STD con valor 
positivo representa una supresión de la respuesta por repetición; mientras que un valor positivo 
ante DEV−CTR representa el error de predicción. d) La teoría de la SSA defendería una 
supresión en la respuesta ante el estándar que iría aumentando al ascender en la vía auditiva. 
Para la codificación predictiva, también la supresión por repetición ante el estándar (barra 
azul) va aumentando, pero las respuesta ante el desviante (DEV) son mayores que ante el 
control (CTR) (debido a que la regularidad mayor en estas secuencias crea una expectativa 
sensorial, memoria, mayor que en las secuencias cascada, por lo que aumenta el error de 
predicción). Esto se vería más acentuado al ascender en la vía auditiva.  
Fig. 12: tomado de Parras GG et al. (23). Histogramas que representan la distribución en cada 
estación de tres índices para cada respuesta neuronal. Para cuantificar la contribución de la 
28 
supresión por repetición y del error predictivo en la generación de los potenciales de 
disparidad, se normalizan las respuestas neuronales ante tres condiciones (DEV, STD, CTR). 
El “index of neuronal mismatch”(iMM = DEV−STD) es la diferencia relativa entre la 
respuesta ante el discrepante y el estándar en los paradigma oddball. El “index of neuronal 
repetition suppression” (iRS = CTR – STD), es la reducción relativa de la respuesta ante el 
estándar, comparado con el control. Por tanto, cuantifica el efecto de la repetición. Por último, 
el “index of neuronal prediction error” (iPE = DEV – CTR) es el incremento relativo en la 
respuesta ante el tono discrepante, comparado con el control. Refleja la actividad predictiva, y 
cuantifica la porción del potencial de disparidad que se debe al error de predicción. La 
relación iMM = iRS + iPE es una representación funcional y cuantitativa del potencial de 
disparidad. 
            6.5 Neuromodulación de la detección 
Los mecanismos subyacentes a los procesos neuroquímicos asociados a la detección de 
la novedad no se conocen con exactitud, siendo un aspecto importante a estudio.  
Numerosos estudios han demostrado la participación de neurotransmisores en la 
modulación de las respuestas a estímulos nuevos. Así pues, se han descrito reducciones 
en la amplitud del MMN tras la aplicación de ketamina (antagonista NMDA) en 
animales y en humanos, lo que sugiere que el MMN depende, al menos parcialmente, de 
una plasticidad sináptica dependiente de NMDA y regulada por neurotransmisores 
glutaminérgicos (1, 2). 
La neurotransmisión inhibitoria local también modula y sintoniza de manera muy sutil 
la SSA. Estos estudios utilizan un antagonista de los receptores GABA A (gabazina) en 
neuronas del colículo inferior, mostrando cómo reduce el grado de SSA y cambia su 
dinámica temporal (la adaptación al estímulo estándar es más lenta), pero no lo suprime. 
Así, la inhibición mediada por receptores GABBAA es un mecanismo de control que no 
crea SSA, pero lo modula y afina, controlando la ganancia de la respuesta neuronal. El 
GABBAA aumenta la prominencia del estímulo discrepante (4, 10, 11). Este es un 
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neurotransmisor inhibidor también importante en el cuerpo geniculado medial. 
Activando receptores GABBAA con GABBA o con un agonista (gaboxadol), el grado 
de SSA aumenta, disminuyendo más la respuesta al estímulo común. El bloqueo de los 
receptores con gabazine disminuye el grado de SSA (12). Así, el circuito gabaérgico 
actúa aumentando la adaptación específica, reduciendo la información redundante. 
En cambio, agonistas del receptor canabinoide 1 reducen SSA en las neuronas del 
colículo inferior, aumentando la respuesta solo al estímulo estándar (13). La acetilcolina 
tiene el mismo efecto, mediado por receptores muscarínicos, sobre todo en las neuronas 
parcialmente adaptativas del colículo (14). 
En el colículo inferior, las proyecciones corticales emplean el neurotransmisor 
glutamato, pudiendo basarse la codificación de la predicción en la plasticidad neuronal 
dependiente de canales NMDA (22). Futuros estudios ayudarán a desentrañar el papel 
de la plasticidad sináptica en la generación de MMN y SSA. 
Fig. 13: tomado de Duque D et al. (24). Distribución de receptores en el colículo inferior (IC) y 
cuerpo geniculado medial (MGB), indicando la densidad (- ausente, de + a +++ creciente 
densidad). 
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Para finalizar, conviene mencionar que la SSA se podría generar por otros mecanismos 
intrínsecos, como el establecimiento de corrientes de potasio. Activadas por cambios de 
potencial o por glutamato, hiperpolarizan la célula y disminuyen su respuesta (15). 
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7. Conclusiones
-Atender a los estímulos novedosos es crítico para la supervivencia. El cerebro tiene que 
responder a lo que es importante en la escena auditiva. 
-Ante un sonido nuevo, las neuronas del sistema auditivo central pueden responder 
gracias a un fenómeno conocido como adaptación específica a estímulos. Sin embargo, 
también tienen capacidad para detectar activamente cambios en una regularidad, 
respondiendo así ante una discrepancia con predicciones establecidas en cada nivel de la 
vía auditiva. Esta respuesta se conoce como error de predicción. Estos fenómenos son 
más fuertes en la vía extra-lemniscal auditiva, que detecta mejor la novedad. 
-La percepción auditiva de la novedad resulta de la comparación de la regularidad 
anterior con los estímulos recibidos. 
-Los potenciales evocados medidos en humanos y animales ante la detección de sonidos 
nuevos (MMN) son una muestra de estos fenómenos neuronales. 
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